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論文内容の要旨
【緒言】
　低ナトリウム（Na）血症は、最も頻度が高い電解質異常症である。従来慢性低Na血症は
無症状であると考えられてきたが、近年の臨床研究により、軽度な慢性低Na血症でも転倒、
注意力低下、神経精神学的異常に関与し、QOLの低下、生命予後の悪化との関連が知ら
れてきた。しかしながらマウスモデルを用いて低Na血症の神経系への影響に関する統合
的研究はない。そこで本研究は、慢性低Na血症モデルマウスを作成し、中枢神経系への
影響を統合的に研究することを目的とした。
【方法】
　C57BL/6JJmsSlcマウスに浸透圧ポンプを皮下に埋め込み、持続皮下注射でバソプレシ
ンV2受容体拮抗薬デスモプレシン（DDAVP）を投与した。また、アイソカルプラス（Nestle 
Health Science®）と10％グルコースを１：１で配合した液体食を投与した。
　藤田医科大学総合医科学研究所システム医科学研究部門と共同し、低Na血症マウスの
網羅的行動解析を行った（明暗試験、高架式十字迷路試験、オープンフィールド試験、ポー
ソルト強制水泳試験、T字迷路試験、尾懸垂試験、Fear Conditioning試験、ローターロッ
ド試験、及びビーム試験）。また、低Na血症の補正を行った後に再度行動解析を行った。
【結果】
　マウスに液体食投与とともに、デスモプレシンを0.2, 0.3 ng/hで持続投与することで血
清Na濃度が121.4±1.7 mEq/L, 119.4±2.1 mEq/Lの低Na血症となった。
　低Na血症マウスの行動解析では、明暗、オープンフィールド試験で不安様行動の亢進
を認め、またT字迷路、fear conditioning試験で記憶の障害、さらにポーソルト強制水泳
試験で運動能力の低下を示唆する結果が得られた。
　低Na血症の補正２週間後の行動解析では不安様行動が残存していたが、低Na血症補正
１ヶ月後以降では不安様行動は認められなかった。
【考察】
　今回の研究で、我々は慢性低Na血症のマウスモデル作成に成功した。
行動解析の結果より、慢性低Na血症マウスで不安様行動が亢進し、血清Na濃度の正常化
とともに経時的に不安様行動が消失したことから、低Na血症が不安様行動と関連するこ
とが示された。また、低Na血症マウスでの記憶障害の可能性が考えられた。
　低Na血症動物モデルでの不安様行動についての報告はない。一般的に不安様行動には
脳の扁桃体、側坐核、前頭前皮質、海馬、視床下部など複数の部位の異常と関連し、セロ
トニン、ドーパミン、ノルアドレナリン、γ-aminobutyric acid（GABA）などの神経伝達
物質や、corticotropin releasing hormone（CRH）などのニューロペプチドの関与が考えら
れている。また我々はラットモデルにおいて、海馬での長期増強の発現抑制が記憶障害に
関与していることを報告しているが、マウスモデルでの報告はない。不安様行動、記憶障
害の機序の解明は今度の課題である。
【結論】
　我々は、血清Na濃度が約120 mEq/Lの慢性低Na血症のマウスモデル作成に成功した。
行動解析の結果、臨床研究の結果で示唆されていた慢性低Na血症と不安様行動との関連
を動物モデルと示す新たな知見を得た。今後、マウス個体数を増やし、行動解析実験を繰
り返して評価し、さらにその細胞、分子、神経回路レベルでの機序について解明していき
たい。
論文審査結果の要旨
　本研究は慢性低ナトリウム（Na）血症がどのような神経・精神学的症状を惹起するかを
探求する目的で行われた。多種多様な行動解析が行われた点は特に高く評価された。実験
結果を総合して「不安様の症状」が最も影響を受けたことが示唆された。各実験において正
常Na群とされた動物は抗利尿ホルモン（ADH）製剤を0.1ng/時間の量で投与されたもの
（Na濃度が正常域であることは確認されている）が用いられたため、その妥当性について
の質問が出された。これに対し、行動解析に至るまでの時間経過などの説明があり、いわ
ゆるsham operation群として対照に用いることは可能との説明があった。マウスの行動の
日内変動の影響も少ない方法で解析を行ったことも説明された。循環血液量の増加など、
ADH製剤投与による低Na血症以外の影響については今後検討・考察するとされた。
　低Na血症マウス脳内での局在的なc-fosあるいはGFAP発現上昇の意義についても討議
され、こうした変化の病態的意義についての解析は今後の課題であるとされた。今回の検
討では海馬CA3領域での変化が注目されたが、同部位での生化学的な変化が動物の行動に
どのような影響があったのかを解析することも興味深いとされた。
　本研究は電解質異常に関係する神経・精神学的症状の理解に貢献するものと評価され、
学位論文として十分な質を持つものと評価された。
氏　　　　　名 中　山　将　吾
学 位 の 種 類 博士（医学）
学 位 記 番 号 甲 第 1193 号
学位授与の日付 平成31年3月10日
学 位 論 文 題 名 「 慢性低ナトリウム血症マウスの網羅的行動解析」
指 導 教 授  　　　鈴　木　敦　詞
論 文 審 査 委 員 主査 教授　廣　瀬　雄　一
 副査 教授　長　崎　　　弘
  教授　下　野　洋　平
